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　　The　exact　cause　of　spinal　ligament　ossification　remains　unknown，　but　systemic　factors　such　as
abnormalities　of　glucose　metabolism，　endocrine　abnormarities，　heredity　and　aging，　as　well　as　local
factors　such　as　architectural　characteristics　of　the　spine　and　mechanical　loading，　are　thought　to　be
involved．
　　In　the　present　study，　we　observed　Zucker　fatty　rats　（ZR），　whose　pathological　characteristics　are
similar　to　those　of　obese　humans　and　those　with　early　adult－type　diabetes，　and　biped　Zucker　fatty
rat　（ZBR）　to　which　mechanical　loads　were　applied，　over　time　and　evaluated　X－ray　and　histopath－
ological　findings　of　the　spinal　bones，　cartilage　and　ligaments．
　　ZR　showed　marked　weight　gains　starting　4　to　5　weeks　after　birth　and　their　weights　were　about
800　g，　3　times　greater　than　normal　controls，　15　months　after　birth．　Blood　triglyceride，　cholesterol
and　insulin　levels　also　increased，　and　a　large　amount　of　fat　accumulated　in　the　subcutaneous　and
intraperitoneal　spaces，　resulting　in　marked　obesity　and　non－insulin－dependent　diabetes．
　　Radiological　observation　of　the　spinal　curvature　showed　that　S－shaped　deformity　of　the　thoracic
spine　becomes　fixed　and　more　marked　with　age．　This　change　was　marked　in　ZR　which　lived　on　4
1imbs　but　was　slight　in　ZBR．　Local　deformity　was　mainly　seen　in　the　thoracic　spine　in　ZR　but
extended　to　the　cervical　spine　and　the　thoracolumbar　junction　in　ZBR．
　　Histological　examination　showed　that　ligamentous　hyper－plasia　occurred　in　the　anterior　longitu－
dinal　ligaments　with　progression　of　degenerative　changes　of　the　vertebrae　and　intervertebral　discs，
and　that　such　changes　ultimately　resulted　in　ossification　at　the　vertebral　body　attachments　and
Forestier’s　ASH－like　changes．　As　expected，　changes　in　the　posterior　longitudinal　ligaments　occurred
in　aged　rats，　but　individual　differences　were　marked　in　this　respect．　Marked　ossification　patterns
observed　included　segment　and　intervertebral　disc－type　humna　longitudinal　osteosis　in　the　thoracic
spine　of　one　ZR　each　and　segment－type　osteosis　in　the　cervical　spine　in　one　ZBR．
（1993年10月22日受付，1993年11月10日受理）
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1．緒 言
　頸椎後縦靭帯骨化症（以下OPLL）は当該靭帯の
骨化により脊髄を高度に圧迫し，重篤な臨床症状を
発現する難治性疾患として知られている．我国では
1960年に月本1）が一剖検例として初めて報告して
以来，その病態が注目されるようになり，1975年に
は厚生省特定疾患に指定され，後縦靭帯骨化症調査
研究班として全国的に研究が進められてきた．その
後，多角的な研究と解析がすすみ，1981年からは脊
柱靭帯骨化症調査研究班と改められ多方面での研究
が進んでいる．現在，未だ成因は不明であるが，こ
れまで脊柱の構築学的特徴や持続する力学的負荷を
局所因子と考え，さらに疫学的調査の結果，糖代謝
異常，内分泌異常，遺伝性素因，肥満，老化等の全
身的因子が重要な背景となり靭帯骨化形成に深く関
与するものと考えられている
　著者らは，Wister　ratをbipedal化し脊柱に静動
力学的負荷を加え，約30カ月に及ぶ長期観察を行っ
たが，脊柱諸靭帯の骨化所見は得られず2），さらに全
身的素因の関与が必要と考え，今回，ヒト肥満，初
期成人発症型糖尿病に類似した病態を持つZucker
fatty　rat（ZR）とこれをBipedal化した実験モデル
（ZBR）（図1）を作製し，脊椎骨軟骨，靭帯の変化
をX線学的，病理組織学的に対比検討を行った．
2．実験方法
　1．実験動物
　Zucker　fatty　rat（図2）1961年Zucker3）らによ
り自然突然変異種として発見された遺伝性肥満ラッ
トであり，過食，肥満，高インスリン血症，耐糖能
軽度低下等の糖脂代謝異常を伴い，ヒト肥満，初期
成人発症型糖尿病に類似した特徴を有する．現在東
京医科大学動物センターでSPF条件下で維持繁殖
を行っており，fattyと対照となる痩せ型ラット
leanとの識別は，生後3～4週でのわずかに体に丸
みを認める外観的特徴より行っている．これまで（表
1）の如く，各月齢毎にZR　24匹，　ZBR　22匹，合
計46匹を屠殺し以下に述べる各調査を行った．
　2．bipedal作製法
　Goff9），伊藤2＞らの方法に準じ，生後3～4週目に
無麻酔下，両前肢および尾を結紮切断した．皮下脂
肪が多いため，切断が末梢過ぎたり，結紮糸が滑脱
せぬよう注意を要する．
　3．検索方法
①経時的観察＝ZR，　ZBRともに餌は市販のラット
用固形飼料CA－1を使用し，発育状態を計測し，姿
勢，摂食，行動等の経時変化を肉眼的に観察した．
またZBRでは脊柱に運動負荷を加えるため，給水
口，心心を高所に置き可及的立位をとらせるように
した．
②血液生化学的検査：ZRにおいて，体重増を示す
図1
ZR（14ヵ月齢）
ZBR（13ヵ月齢）
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1．由　　来……1961，Zucker，　L　M．　et　al
　　Sherman系ラット（13C系）　　黒色ラット（M系）
　　　　albino
　　　　　　　　　交雑系のランダム交配
　　　　　　突然変異・・…・……
　　　　　　　　　　　　fatty
2．遺伝形式……単純劣性遺伝（fa）
　　　　　　　　　FafarFafa
　　　　　　Fafa　Fafa　Fafa　l　fafa
　　　　　　　　　　　　　　　　肥満・不妊
3．臨床像
　　　1）　hyperinsulinism
　　　2）空腹時血糖……正常ないし軽度上昇
　　　3）糖負荷試験……軽度の耐権能の低下
　　　4）高脂血症
　　　5）成長ホルモン低下
　図2Zucker　fatty　rat（遺伝性肥満ラット）
　　　（obese）
　　屠　　殺
　　　　・
脊柱標本作成
　　　　，
0．5％CPC　10％中性ホルマリン固定
， （48－72　h）
脱灰（Plank　u．　Rychlo法）
・
セロイジンパラフィン重包埋
　　　　，
10μ連続切片作成
　　　　・
　　染　　色
1）HE染色
21
2）Elastika　van　Gieson染色
3）Azan　Mallory染色
4）pH　4．1トルイジン青島タクロマジー（TBM）
　　　　図3　病理組織標本作成法
を行い，椎体，椎間板等の硬組織変化，前後縦靭帯，
黄色靭帯の変化を観察し検討を加えた．
表1月齢別Rat屠殺数
月　　齢 ZR ZBR 計
7カ月未満
W～13カ月
P4～20カ月
897 688 14
P7
P5
計 24 22 46匹
月齢を3期にわけ血中糖脂質類，インスリン，GHの
ホルモン定量を行った．採血は全身麻酔下，開腹し
後大静脈採血法により体重100gあたり3～4　m1採
取し，インスリン，GHはRIA測定法で定量した．
対照としてlien　littermateの検査値を参考とした．
③X線学的観察：定期的に矢状面全脊柱X線撮
影を行い沓曲の経時変化を観察し，さらに生後
4～20カ月の各時点で屠殺し，直ちに軟部および肋
骨を切除した脊柱標本を作製し，Softex社製X線
撮影装置で軟X線撮影を行い蛮曲変化に加え各椎
体周囲の細部変化を観察しZR，　ZBRの対比検討を
行った．
④病理組織学的検索：経時的に屠殺しX線撮影
したZR，　ZBRの脊柱標本を20％ホルマリン液に
固定後，頸胸腰椎部に分割し図3の如くプランク液
にて脱灰，セロイジン・パラフィン重包埋後，10μの
連続切片を作製しhematoxylin　eosin（HE）染色，
Asan　Mallory（AM）染色，　Elastika　van　Gieson
（EVG）染色さらにph　4．1　toluidin　blue（TB）染色
3．結 果
　1．経時的観察
　通常，ラットは夜間摂食の習性を持つがZRは生
後3週で離乳し，5週目頃から多食傾向が出現して
きて著明な体重増加を示し12～14カ月齢で最高と
なり平均800gに達する．以後は体重増加はなく，
加齢に伴い軽度の減少を示した．ZBRでは，生後6
カ月頃より体重増加は認めず，約40％の発育障害を
認めた（図4）．
　2．生化学的検査所見
　ZRの6カ月齢以後では採血時，全例乳び血清を
認め，（表2－a，b）に示す如く同月齢以後は中性脂
肪，コレステロールの著明な増加を示し，12カ月齢
以後ではコレステロールは対照の3倍以上，中性脂
肪は20倍以上にも達する．しかし血糖は2倍弱の上
昇を認めるのみである．また血中ホルモン値でGH
は軽度の上昇を示すのみであるが，インスリンは著
明な増加を認め12カ月齢以後で10倍弱の値を示し
高度なインスリン血症となっている．
　3．X線学的変化
　全脊柱矢状面でのX写像ではZR，　ZBRともに
生後より5カ月喰頃までは，頸椎部で軽度の前蛮，
胸椎上部はほぼ直線状，胸椎下部から腰椎にかけて
は後蛮を示しているものがほとんどであるが，その
後成長が進むにつれて徐々に上部胸椎の三二と，そ
れに伴う下部胸椎の前湾が出現し，全体として胸椎
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図4Zucker　ratの体重増加と月齢
ZR　：　Zucker　rat
ZBR：　Zucker　bipedal　rat
ZCR　：　Zucker　control　rat
表2－a生化学検査所見
項　目 T．CholGlu． 中性脂肪 β一lipo総脂質 リン脂質 総蛋白
Control 　99．7
img／dl）
100．7 53．7 361．2 164．3 6．7
6～8カ月齢 170．2 186．0 964 1513 350 10．2
9～11カ月齢 283．1 133．1 693 3181451 452 7．3
12～14カ月齢 371．5 180．01312 46822137 624 10．2
平　均 243．0 168．0 987．3 40821682．2463．3 10．0
Control：lien　littermate　（Fa／Fa，　Fa／fa）
表2・b内分泌検査所見
lnsulin Growth　hormon
Control10．Omcu／dl♂1．1ng／d1♀1．2ng／d1
6～8カ月齢 71．8 2．0 1．6
9～11カ月齢 57．0 3．6 2．0
12～14カ月齢 93．3 2．5 3．5
平　均 69．3 2．6 3．0
はS字状を示すようになる．このS字状の蛮曲は，
ZR，　ZBR，ともに認め，固定性となり月齢がすすむ
につれて増強するが，成長のはやいZRでは，8～9
カ月齢より始まり顕著に増強するが，ZBRでは
11～12カ月齢と遅延しその程度も小さい（図5）．
　局所のX線学的変化としては，ZRでは8カ月齢
頃から，先ず上部胸椎後蛮部の椎体前方隅角部に小
さい回状の骨棘を認めるようになる．加齢に伴い骨
棘は堤状に増大し，15カ月をすぎると椎体の1／
3～1／2幅に成長する．また，同様な変化は上下方向
の椎体へと拡大するが，椎間板腔の狭小化を示す部
位は稀であり，椎体後方隅角部の変化もX線上前方
ほど明確には認めない（図6）．一方，ZBRではZR
より1～2カ月遅れて頸椎，下部胸椎において変形性
変化が比較的目立ち，椎間板腔の狭小化を認める部
位も比較的多い．ZBRの頸椎では10カ月齢頃から
椎体前方の骨棘はやや水平に突出しし噛状となり，
なかには骨棘先端が分離しPrediscal　ossicleの形
（4）
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図5　全脊柱矢状面X線像
態をとるものも認めるようになる（図7）．下部胸椎
から腰椎にかけての後上部でも10カ月齢以後，椎体
前方では隅角部が鈍化し不整となり骨棘形成が顕著
となってくる．椎体後方の変化は，X線撮影条件上，
前方ほど明確ではないが椎間板の強い狭小化を伴っ
た部位での後方隅角部の突出を認めることもある．
また16カ月齢ZBRで椎間に一致した高位にPos－
tdiscal　ossicle状の陰影をみとめた例もある（図
8）．
　4．病理組織学的所見
　月齢を追って脊椎矢状面の組織形態を観察する
と，まず，ZRの上部胸椎後蛮部の頂椎周辺で各椎体
前方に変化が出現する．それらは6カ月齢頃より椎
間板前方線維輪の走行不整に伴い上下椎体隅角部に
軟骨増殖が出現し始める．10カ月齢になると，椎間
板の前方突出に伴い同部の軟骨は増大し，上下椎体
隅角部は孤状に鈍化する．さらに同様な変化が拡大
すると前縦靭帯付着部に小さな骨棘を形成し，14カ
月齢をすぎると椎間板の前方膨隆が顕著になり肥厚
した前縦靭帯付着部の骨棘は堤状に成長し椎体前方
皮質の強い肥厚へと連続するようになる（図9）．こ
の肥厚した前縦靭帯の椎体付着部付近では靭帯の走
行にそってのびる層状，または二二を呈する種：々の
靭帯内小骨化巣を認める（図10）．以上の変化は上
部胸椎を中心に化齢にともなって上下の椎体に拡大
し，また程度の増強を示してくる．ZBRでは成長の
遅延に伴って矢状面での組織形態学的変化もZRに
比較して2～3カ月おくれて出現する．やはりZRと
同様な脊椎前方の変化が先行するが，X線所見でも
変化が見られたように，頸二部，胸腰椎移行部に8カ
月齢頃から椎間板の変化に続発する椎体隅角部の軟
骨増殖性変化が出現する．15カ月齢前後になると，
特に胸腰椎移行部では前縦靭帯の肥厚に伴って種々
の前縦靭帯内骨化を認めるようになる．また，椎間
板の前後方向への脱出や椎間板腔の狭小化などZR
に比して椎間板の強い破壊性変化を示す例が散見さ
れる（図11）．
　椎体後方での変化は，前方の変化のようにほぼ全
例が加齢に比例した変性程度や範囲の増強をしめす
ことはないが，ZR，　ZBRとも前方よりは約4カ月
遅れて10カ月齢以降になると，椎体後隅角部や後縦
靭帯に変化の出現する頻度が多くなる．ZRでは胸
椎の後蛮から三四に移行する付近で，まず椎間板か
ら上下椎体靭帯付着部の範囲にわたり後縦靭帯が肥
厚する高位が散見される．椎間板は線維輪の走行不
整や軽度の後方膨隆は示すが椎間腔の狭小化や髄核
の後方脱出を示す例は極めて稀である14カ月齢以
降では後縦靭帯の肥厚を認める例が増加し，胸椎に
（5）
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亀．
図6　14カ月齢ZRの上部胸椎側面像
e，L．．，，
f
図7　17カ月齢ZBRの頸椎側面像prediscal　ossi－
　　cle陰影を認める
図8　16カ月齢ZBRの胸腰椎移行部側面像．　pos－
　　tdiscal　ossicle様の陰影を認める
その変化が拡大する傾向を示す．中下部胸椎の強く
肥厚した後縦靭帯の椎体付着部では深層線維内に軟
骨組織の増殖を認めるようになる．ph　4．1トルイジ
ンブルー（TB）染色標本では後縦靭帯付着部から
椎間板にかけ深層部に所々異染性を示す部位を認め
る（図12）また，図13はZR　14か月齢の第7胸椎
部であるが上下椎間板の線維輪は走行不正で粗造化
し，椎間腔の狭小化は顕著ではないが軽度の後方膨
隆をしめし，それに伴って後縦靭帯は強い肥厚を示
している．さらに，肥厚した靭帯内には椎体付着部
から椎体後面にかけて不整形の回状の骨化巣を認め
る．強拡大でみると後縦靭帯深層では層構造は消失
し椎体後方皮質に一部連絡を持った楕円形，台形の
骨化巣を認め，周囲には多数の幼若細胞の増殖を伴
っている．TB染色標本では骨化巣周囲に極軽度の
異染性を認める．
　図14はZR　16ケ月齢の第6～7胸椎椎問後方で
あるが椎間高位に一致して後縦靭帯浅層に層状の骨
化をみとめる．アザンマロリー（AM）染色標本では
骨化巣はより鮮明で下方は第7胸椎椎体後隅角へと
延び一部連絡している．pH　4．1TB染色では骨化巣
深層より同隅角部へ帯状にのびる靭帯に沿った異染
（6）
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図9　16カ月齢ZRの胸椎上部矢状面．前縦靭帯の
　　肥厚と骨化（HE×10）
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2．
　　　　　（HE　x　50）　（TB　X　50）
図12　14カ月齢ZR胸椎．肥厚した後縦靭帯と椎体付着部の軟骨増殖
　　TB染色では後縦靭帯付着部から椎間部深層に異染性を認める
　　　　　（HE　X　IO）　（HE　x　40）　（TB　x　40）
図13　14カ月齢ZRの第7胸椎椎体後方の後縦靭帯内骨化巣，強拡大では骨化巣周囲に幼若細胞の浸潤を
　　伴い，TB染色では，異染性は強くない．
（8）
1994年1月 田中：Zucker　fatty　ratによる実験的脊柱靭帯骨化に関する研究 27
1’，t踊、鋒．；油
　　喩7∫
轟
　ロロ　　コ　ド5騨
er＞’
蹴
瀦
　　　　　　　　饗’
　　　　　　．轟・転紳
　　　　　　　　K，・
繍
　　　　（HE　X　50）　（iYY［　×50）　（TB　X　50）
図1416カ月齢ZRの第6～7胸椎椎間部．’後縦靭帯浅層の骨化．　AM染色で骨化はより明瞭でありTB
　　染色では骨化部深層より椎体隅角へ帯状にのびる靭帯内の異染性を認める
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図1518カ月齢ZBR第5頸椎椎
　　体後方分節型を示す後縦靭帯内
　　骨化
図16　14カ月齢ZR第5腰椎部黄色靭帯浅層の骨化EV染色では靭帯
　　内弾性線維の不整分布，変性を認める．
　　　　　（HE　X　50）　（EV　X　50）
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図17
性の部位が明らかである．
　ZBRでは頸椎中部から12カ月齢を過ぎると，椎
間板の軽度の後方膨隆にともない上下椎体の後縦靭
帯付着部にいたるまでの範囲で靭帯肥厚を示す部位
を認めるようになる．15カ月齢になると胸椎部でも
散見されるようになるがZRに比較してその範囲は
広くなく，程度も強くない．また下部胸椎から腰椎
にかけては椎間板の強い変性を示すものが目立ち，
なかには椎間板ヘルニアを示すものもあるが，後縦
靭帯の変化はZRに比して強くない．図15はZBR
18カ月齢の第5頸椎椎体後面，後縦靭帯深層の棒状
の骨化巣である．骨化巣周囲には幼若細胞の多数の
増殖を認め，隅角部周囲には軟骨様組織の増殖を伴
っている．その他の靭帯骨化ではZR　14カ月齢の腰
（　10　）
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椎部で黄色靭帯の脊柱管側に沿って延びる層状の骨
化を認めた．骨化先端部では靭帯線維に沿って延び
る軟骨様組織を認め，Elastika　van　Gieson（EV）染
色では骨化巣周囲の黄色靭帯内では弾性線維の染色
性が低下している（図16）．
　以上，ZRとZBRの前・後縦靭帯における脊柱
矢状面の組織学的変化を経時的に観察すると図17
に示すように前縦靭帯ではZRで上部胸椎中心に，
ZBRでは頸引，胸腰椎中心に変化が出現し，加齢に
伴い，ほぼ全例，変形性変化と並行して範囲・程度
の増強を認める．後縦靭帯でも加齢に伴って変化の
発現する頻度は増加するが，下位靭帯ほど月齢に比
例した変化は認めず，14カ月齢以降になると，程度
の差も各症例間により様々であり，ZR　24匹中2匹，
ZBR　22匹中一匹にヒトの後縦靭帯骨化に類似した
組織像を認めた．
4．考 察
　Zucker　fatty　ratは遺伝性肥満動物の一つであ
り，過食，肥満，高脂血症，高インスリン血症など
の糖脂質代謝異常が認められ，ヒト肥満，初期成人
発症型糖尿病に非常に類似した特徴を持つ実験モデ
ルである．このratの発生はMerck　Stock　M系
ratとScherman系ratの交雑系の中での交配によ
り自然突然変異として生じたものであり，1961年
Zucker3）らにより発見されZucker　fatty　ratと呼ば
れている．遺伝形式は単純劣性遺伝子（fa）により遺
伝される形質で，ホモ接合体（fa　fa）のみ肥満を呈
し，ヘテロ接合体（Fa　fa）は肥満を呈さない．また
劣性ホモ（fa　fa）は雌雄とも一般に不妊であり，ヘ
テロ接合体（Fa　fa）の交配により，メンデルの法則
に従って25％の出現率で肥満ratが生じ維持・繁
殖されている．劣性ホモ接合体（fa　fa）は生後3～5
週目に徐々に肥満を示すようになり，外観上から，
1ien　rat（Fa　FaまたはFa　fa）と鑑別できる．体重
増加はZucker3），　Bray5）らは生後3週目頃より顕著
となり，10週目頃までは急速に進展し，以後40週目
頃まで徐々に進行，45週目頃には体重は約900gと
高度な肥満を呈すると報告しているが，著者らも生
後3～4週目で外観上からfattyとlienを鑑別する
方法で95％以上のfatty　ratが得られており，20カ
月に及ぶ飼育での経時的な体重増加は生後14～15
カ月まで最高に達し約800gと，1ien　ratの約2．5倍
に達している．
　また，一般にratは夜間摂食し昼間は活動性が低
下するとされているが，ZRでは生後5週目頃より
摂食能が旺盛となるにつれ昼夜を問わず飼料の減少
を認めるようになる．Stern6）らはZucker　rat自体，
活動性は低下すると指摘しているが，著者らの飼育
においても肥満が高度になり月齢が14～15カ月を
過ぎると動作はかなり緩慢となり臥位姿勢でいる時
間が長くなっている1
　このratの肥満の機序は，　Bray5）らは視床下部で
のノルエピネフリン分布の変化を指摘しており，こ
れが視床下部一下垂体系のフィールドバックの異常
を来しACTHの分泌贈進が起こり，さらに副腎皮
質ホルモン，インスリンの増加を招来し，その結果，
過食が起こり肥満となると報告している．また甲状
腺や性腺の機能低下，成長ホルモンの分泌低下も視
床下部の異常で合併して起こるとされている．
　体重増加の病態生理についてZucker4）らは摂食
量の増加に伴って主に皮下，腹腔内の脂肪細胞の数
と量が増加し，生後14週には体脂肪率が最高に達す
ることを述べている．これはJohnson7）らの調査で
高インスリン血症が生後5，5週ですでに対象ラット
の4倍，14週で最高位に達し55週まで高値が持続
すると報告したのと並行しており，高インスリン血
症に伴う肥満が肝，膵の脂質代謝異常を併発し脂肪
新生を充進させると考えられる．以上の状態は，イ
ンスリン非依存性である点からみてもヒト肥満，初
期成人発症型糖尿病に非常に類似した病態となって
いる．
　自験例では血中インスリンは生後12カ月以後の
群で対象の約10倍と最高値にたっしており，飼育環
境，条件，飼料成分等の違いによるものか，比較的
高月齢で高値を示す傾向にあった．血中脂質の測定
ではトリグリセライドが対象の約20倍と非常に高
く，コレステロールは3倍強の増加でありほぼ諸
家6）7）の報告と一致した結果を得た．その他，内分泌
の検査ではGHを測定したがfatty　ratは成長に伴
うわずかな上昇を示すのみでMartin8）らの報告と
同様な結果を得ている．
　これら糖脂質代謝異常，肥満等をしめす素因のあ
るZucker　ratにさらに脊柱に力学的負荷を加え，
その影響を観察する目的で，著者らはZucker
bipedal　rat（ZBR）を作製した．　bipedal　ratは1957
年Goff9＞により，ヒトの荷重方法を類推し，重力に
よる骨格変化の研究において非常に有益であると報
（　11　）
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図18　ZBR起立時X線像
告されて以来，本邦では阪本10）が追試を行い，作製
法などを一部改良し，骨の成長抑制をきたす均等を
指摘している．その後，牛窪11）はbipedal　ratの脊
椎に関して力学的負荷を詳細に分析し，その起立歩
行姿勢はヒトが中腰で重量物を持ち上げようとする
姿勢に酷似していると報告しており，ヒト脊柱での
重力負荷による退行変性を類推するうえで極めて有
用な実験モデルとしている．
　bipedal　ratの作製法として諸家9）10）11）の方法では
冷却麻酔を用い両前肢・尾の結紮切断を行っている
が，著者は約30gの小ratにおける麻酔合併症を防
止する目的で伊藤12）の方法に準じ無麻酔化で両前
肢・尾を切断した．切断肢の結紮はZucker　ratの
場合，皮下脂肪が多く滑脱しやすいので4号絹糸を
用い皮下に一針掛け，出来るだけ肩関節に近い部で
行った．切断処置後は食殺を防ぐため，親とは別の
ケージで飼育するのが望ましいと思われる．処置後
の出血等による死亡率は3％前後で比較的低率であ
った．またbipedal化による発育遅延は高所より水
分食餌を摂取させていることや，二足化によるスト
レスが考えられる．
　Zucker　ratの脊柱蛮曲変化で上部胸椎の後蛮か
ら下部胸椎の前湾とS字状の変化が固定性となり，
加齢にともなって増強してくるが，体重増加の強い
ZRで顕著であり，　ZBRでも同様な変化を認めるが
僅かである．これは四足で行動する場合，摂食時な
どに体幹の前屈運動が多く上部胸椎に屈曲負荷が日
常作用とする結果と思われる．ZBRでは高所より水
分食餌をとらせている分，起立姿勢が増加し頸椎の
伸展運動に加えて，胸椎にかけても屈伸運動を頻回
に行い多方向の力学的負荷が及ぶものと推察される
（図18）．また，下部胸椎の前盛は上部胸椎の後々を
代償するために並行して増強すると思われる
　局所の変化でも固定性となった上部胸椎後勘部の
椎体前方の変化が加齢とともに目立つようになる．
組織学的には椎間板前方の線維輪不整や椎体前隅角
部の軟骨増殖がおこり，やがて前縦靭帯に沿う方向
に骨棘が形成され，靭帯付着部の周囲に種々の小骨
即吟を認めるようになる．これらは組織学的観察で
はあるがForestier13）が報告したankylosing　spinal
hyperostosis（ASH）におけるIstまたはII　nd
stageの像に類似しており，隅角部の変化，椎体前皮
質の肥厚につづいてflame　of　candle状の骨棘，小
骨化が生じてくるものであり，椎間板軟骨症性変化
に加えて骨化素因を有することを示唆している．ま
た，この高位を中心とした脊椎では可動範囲は少な
く，日常行動からみて運動量はさほど大きくないが
慢性的でほぼ一定した屈曲外力が作用するものと思
われ，椎間板の強い変化はみとめないが，椎体前方
では加齢にほぼ規則正しく比例した変化を示す．
　一方，ZBRでは摂食時などに起立し雪釣，胸腰椎
移行部に運動が追加されるが，これはZRの動作に
比してかなり大きいモーメントを有すると思われ，
ZRの上部胸椎とは運動性を加味した異なった所見
が得られている．すなわち椎間板は前後全域にわた
り変性像をしめし，不整となった椎間板腔の狭小化
や，恥部の脱出などの強い変化を認めるものもある．
また椎体隅角部の骨棘も水平に突出し寺山14）竹
光15）らも指摘しているように椎間板軟骨症性の変
化を顕著に伴っていると見なすことができる．
Bipedal化での力学的負荷による変化は，牛窪11），
Yamada16），鎗田17）らの実験でも腰椎部に骨軟骨症
性変化が高頻度に認めるとしているが，靭帯骨化を
認めたという報告はなく，ZBRでは同変化に並行し
て頸患部・胸腰椎部にやはり靭帯内骨化の分布が増
加しており骨軟骨症性変化の程度には相関はないも
のの，やはり骨化素因を有していると思われる．
　後縦靭帯周辺の変化は個体間の差を認め，可動域
の差もあり，前方ほど明確に月齢に比例した変化を
しめさないが，やはり靭帯肥厚や靭帯付着部の軟骨
増殖等をしめすものは10カ月齢以後のものがほと
んどであり，靭帯付着部の骨増殖・靭帯内骨化を認
めるものは14カ月齢以後と退行変性にともなって
出現するものと思われる．これらはZRの胸椎前後
蛮移行部や，ZBRの頸椎，胸腰椎移行部など，体幹
（　12　）
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前後屈運動の際，後縦靭帯に力学的負荷が及ぶ部位
とも一致する．この中でヒトの連続型骨化のような
大きな骨化はいまだ認めていないが，椎間板型や分
節型に類似した骨化を3例に認めている．
　TB染色での組織化学的な観察では，後縦靭帯の
椎体付着部に軟骨や小骨化の増殖を認める初期の段
階から周囲に異染性を示すものが多く，また椎間板
型骨化の例でも骨化周囲に異染性を示すことから，
マトリックスの変化を伴った内軟骨性骨化機転の存
在が示唆されてい24）．
　いずれにしても月齢が進むにつれ活動性が低下す
るZucker　ratにおいてWister　ratよりも約1年も
早期に骨・軟骨変化が出現する点は，全身的素因の
背景があることは容易に推察できる．水谷18）は低蛋
白食で飼育したratがより早期に椎間板変性を起こ
すと報告しているが，Zucker　ratでも肥満に伴う成
人型糖尿病の体質が骨輪島化を初めとして脊椎構成
成分に栄養障害をもたらし，早期変化を招来するも
のと考えられる．さらに組織学的観察では，ZRの上
部胸椎部とZBRの頸輪・胸腰椎部の変化を対比し
てみると，力学的影響を受けるものの前後縦靭帯と
も明らかに骨化傾向を有し，単なる椎間板軟骨症性
変化とは区別できるものである．
　糖代謝異常と後縦靭帯骨化症（OPLL）が高率に
合併することは桐田19）らの報告以来注目されるよ
うになってきたが，他の脊椎靭帯骨化との合併が解
明されるに伴い強直性脊椎骨増殖症（ASH）や，全
身的骨化素因を有する立場からResnick20）が提唱
したdiffuse　idiopathic　skeletal　hyperostosis
（DISH）は同一範疇に入るとされるようになり，そ
の方面での疫学的調査も進むようになった．柳原21）
らの調査ではASHにも明らかに耐糖能異常，肥満
の合併が多いと報告されており，また，川岸ら22）ら
は糖尿病とOPLLの合併が高率であるとともにそ
の基盤として，糖尿病患者で15～20歳早期に変形性
変化が出現し，老化，退行変性がOPLL発生に深く
関与していると報告している．さらに竹内23）らは，
インスリン非依存性糖尿病による高インスリン血症
と靭帯骨化が内分泌代謝異常を介して深く関与する
と報告しており，OPLLの原因として糖代謝異常が
深い関係を持つことは見逃せない事実となってきて
いる．
　Zucker　ratは肥満，高インスリン血症をしめすイ
ンスリン非依存型のいわゆる成人型糖尿病の体質を
持ち，高月齢になるに従って，退行変性の一環とし
て脊椎諸靭帯の骨化を示すようになる．当実験では，
Zucker　ratそのものの寿命が20カ月前後と短く，
高月齢のratの観察が少なく，靭帯骨化の初期変化
群が主体となったが，OPLLの原因究明においてそ
の一端を担う実験モデルとしては最も適合したもの
と思われた．
5．結 語
　1．SPF条件下で飼育したZRの，発育，行動を
観察し，月齢を追って血液生化学検査，内分泌検査
を行い高インスリン血症，高脂血症，耐糖能の軽度
低下等の初期成人型糖尿病の体質を確認した．
　2．ZBRを作成し特種ケージで飼育観察しZRと
の脊柱蛮曲変化，脊椎変形をX線学的に対比する
と，胸椎部のS字状固定性蛮曲は体重増加の大きな
ZRに顕著であり，局所の変化ではZRの胸椎後虚
宿，ZBRの血忌，胸腰椎移行部に比較的多く変形性
変化を認めるが椎体隅角部の骨棘形態が異なり，ZR
では大きな堤状を呈し椎間腔を保持した静力学的因
子の影響が主体であり，ZBRでは水平突出型で椎間
腔の狭小化を伴う動力学的因子の影響が多く関与し
ていると考えられた．
　3．組織学的観察では前転靭帯ではZRの胸椎部
において加齢に伴った規則正しい変化をみとめ13
カ月齢以後殆どの例で前壷靭帯骨化を認めた．ZBR
では富山腰椎と広範囲に椎身骨軟骨症性変化が加齢
に伴って出現し，その程度とは相関しないが広範囲
に靭帯骨化を認めるようになる．後縦靭帯の変化も
加齢に伴い，力学的負荷のかかる部位に出現するが，
肥厚や靭帯付着部の骨軟骨増殖は散発的で固体間の
差を認め，発展した骨化はヒトOPLLの分節型や椎
間板型に類似しZRの胸椎に2例，　ZBRの頸椎に1
例認めた．
　4．後縦靭帯の肥厚，軟骨増殖，骨化等の変化は周
囲にTB染色で異染性を示す部位を多く認め基質
の変化を伴い内軟骨性骨化機転の存在が示唆され
た．
　5．Zucker　ratはWister　rat｝こ比較して約1年も
早期に骨軟骨症性変化が出現し，組織学的にも脊柱
靭帯に高率に骨化を認める．これは成人型糖尿病の
体質が基盤となっている上に，bipedal化で広範囲
に変化が出現し判明したように，退行変性による骨
軟骨症性変化が種々な形で引き金になって起こって
（　13　）
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くるものと思われた．
　稿を終わるにあたり，御指導，御校閲を賜った恩
師三浦幸雄教授に対し深甚なる謝意を表します．ま
た本研究に種々御協力下さった教室員各位に心から
感謝致します．なお本論文の要旨は第57回，第58回
日本整形外科学会総会において発表した．
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